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Over decades, the existence of molecular timers was proved but their molecular mechanisms remain 
unidentified. At the onset of metamorphosis in Drosophila, pupation occurs at 12 hours after puparium formation 
in response to small ecdysone pulse that presents just before pupation. Previously, dBlimp-1 was identified in our 
laboratory as a transcriptional repressor for the βFTZ-F1 gene at the onset of metamorphosis. In this study, I 
attempted to understand the biological meaning of dBlimp-1 expression during this period. Prolonged expression 
of dBlimp-1 delayed pupation timing. Developmentally arrested ftz-f1 mutant just before pupation was rescued by 
forced expression of βFTZ-F1, and pupation occurred depending on the time of βFTZ-F1 expression. 
Furthermore, prolonged expression of dBlimp-1 delayed expression timing of E75A that may mirror delay timing 
of ecdysone pulse to induce pupation. Based on these results, out line of the molecular mechanism to determine 
pupation timing was described for the first time, in which dBlimp-1 controls expression time of βFTZ-F1, which 
in turn controls timing of ecdysone pulse that finally induces pupation at 12 hours after puparium formation. I also 
found that dBlimp-1 is an unstable protein. Sequential deletion of dBlimp-1 resulted in finding out the region, 
which is responsible for its degradation. Mutated dBlimp-1 proteins, which exhibit differences in their stability, 
showed different effects on both expression  timing  of βFTZ-F1 and pupation depending on the stability of the 
expressed protein, i.e. the more stable dBlimp-1, the more delay of expression timing  of βFTZ-F1 and pupation. 
These results suggest that the stability of dBlimp-1 is important to determine pupation timing through controlling 
expression time of βFTZ-F1 and that dBlimp-1 serves as a time measuring molecule in the identified biological 
timer system.  
 論文審査結果の要旨 
 
本論文は、キイロショウジョウバエの変態期初期において、前蛹になってから蛹になるまでの時間が
２５℃では１２時間である機構について解析するとともに、その機構の中で中心的な役割を果たす転写
因子Blimp-1の役割および性質について解析した結果を記載したものである。 
まず、前蛹なってから蛹になるまでの時間が１２時間である機構について、遺伝学および分子生物学
的手法を用いて解析し、前蛹への変化を誘導するホルモンであるエクダイソンによって誘導される
Blimp-1の発現時期が蛹になるタイミングの決定に重要であることを示した。次に、このBlimp-1による
蛹になる時期の決定は、（１）Blimp-1によって発現を抑制されることが知られている転写因子FTZ-F1
の発現誘時期をBlimp-1が決定すること、（２）この発現したFTZ-F1によって蛹になることを誘導する
エクダイソンの分泌時期が決定されることによることを示した。一方、Blimp-1を熱ショックプローモー
ター依存的に発現できるtransgenic fly系統を作成し、熱ショックを与えることで一過的にBlimp-1を発現
させ、Blimp-1が発現後直ちに分解される因子であることを明らかにした。また、様々な領域を欠く変異
Blimp-1を熱ショックプローモーター依存的に発現できるtransgenic fly系統を作成し、熱ショックを与え
ることで一過的にBlimp-1を発現させてBlimp-1の分解速度やftz-f1遺伝子の発現時期への影響等を調べ、
Blimp-1の転写抑制能に必要な領域、およびBlimp-1の分解促進に必要な領域を明らかにした。さらに、
分解促進領域を欠失するため安定化したBlimp-1を発現できる系統を用いてBlimp-1を様々な条件で発現
させることにより、Blimp-1の安定性が蛹になる時期を決定する上で重要であることを示した。 
本論文は、キイロショウジョウバエが前蛹になってから蛹になるまでの時間を決定する生物タイマー
の分子機構を明らかにするもので、未だほとんど明らかでない生物の持つ分子タイマーの機構の一端を
解明するものでもあり、論文の内容は質・量ともに博士論文として十分に値するものと認定された。 
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